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Gegenstand der Paten te 1 129 950 und 1 136 698 
sind Verfahren zur Herstellung von antimikrobiell 
wirksamen Derivaten des Glycinamids und ihren 
Salzen, welche in Form der freien Basen der allge- 
meinen Formel 

R 

R-NH-CHj- CO N^ 

entsprechen. In dieser Formel bedeutet R gleiche oder 
verschiedene, gesattigte oder ungesattigte, verzweigte 
Oder unvemveigte Alkylreste mit 5 bis 14 Kohlenstoff- 
alomen oder gesattigte bzw. ungesattigte, gegebenen- 
falls niedermolekular alkylierte Cycloalkyl- bzw. 
Bicycloalkylreste mit 6 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
welche entweder direkt oder uber gegebenenfalls ver- 
zweigte, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltende Alkylen- 
gruppen mit dem Stickstoffatom verbunden sind, und 
Ri ein Wasserstoffatom oder einen gesattigten oder 
ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten Alkyl- 
rest mit 3 bis 12 KohlenstofTatomen. 

Die so erhaltlichen Abkoramlinge des Glycinamids 
besitzen sowohl als freie Basen als auch in Form von 
Saureadditionssalzen iiberraschend gute antimikro- 
bielle Wirksamkeit vorwiegend gegen grampositive 
Keime, wie z. B. gegen Staphylococcus aureus oder 
gegen Streptokokken. Verschiedene dieser Verbin- 
dungen wirken aber auch gegen gramnegative Keime 
wie beispielsweise gegen Escherichia coli. Sie kbnnen 
nicht nur als Desinfektionsmittel, sondern auch als 
Chemotherapeutica, besonders bei lokalen Infektionen, 
Verwendung linden. 

In Weiterentwicklung dieses Arbeitsgebietes wurde 
nun gefunden, daB auch andersartige Derivate des 
Glycinamids ausgezeichnete antimikrobielle Wirksam- 
keit besitzen. Von den Verfahrensprodukten der ein- 
gangs genannten Patente unterscheiden sich die neuen 
Glycinamide dadurch, daB miudestens einer der 
Substituentcn an der Aminogruppe bzw. der Arnid- 
gruppe die neue Bedeutung einer Alkoxyalkyl-, Amino- 
alkyl- Oder Aminoalkylenaminoalkylgruppe der unten- 
genannten Definition besitzt, wahrend die iibrigcn 
Subsdtuentea ihre ursprungliche Bedeutung beibe- 
halten k5nnen. 

Eine weitere Abwandlung erf ahren die Produkte der 
Patente 1 129 950 und 1 136 698 dadurch, daB erfin- 
dungsgeraaB auch Verbindungen erh§ltlich sind, bei 
welchen das Araidstickstoffatom Bestandteil eines 
heterocyclischen Ringsystems ist, wahrend gleichzeitig 
der Substituent am Aminostickstoff seine ursprling- 
liche Bedeutung beibehalt oder ebenfalls die Definition 
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einer Alkoxyalkyl-, Aminoalkyl- oder Aminoalkylen- 
aminoalkylgruppe besitzt 

DemgemaB betrifft die vorliegende Erfindung Ver- 
20 fahren zur Herstellung von antimikrobiell wirksamen 
Derivaten des Glycinamids der allgemeinen Formel 

RNH-CHa-CGNiT 
as ^Ra 

bzw. deren Salzen, in welcher R und Ri gleiche oder 
verschiedene, gesattigte oder imgesSttigte, verzweigte 
Oder unverzweigte Alkylreste mit 5 bis 14 Kohlenstoflf- 

30 atomen, Alkoxyalkyl- bzw. primarc, sekundare oder 
tertiare Aminoalkylgruppen mit 3 bis 16 Kohlenstoff- 
atomen, niedermolekulare Aminoalkylenaminoalkyl- 
gruppen oder gesattigte bzw. ungesattigte Cycloalkyl- 
bzw. Bicycloalkylreste mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, 

35 welche gegebenenfalls niedermolekular alkyliert sind 
und entweder direkt oder iiber gegebenenfalls ver- 
zweigte, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltende Alkylen- 
gruppen mit dem Stickstoffatom vcrbunderi sind imd 
Rg ein Wasserstoffatom oder einen gesattigten oder 

40 ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten Alkyl- 
rest mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet und 
wobei mindestens einer der Reste R oder Ri die 
Bedeutung einer Alkoxyalkyl-, Aminoalkyl- bzw. 
Aminoalkylenaminoalkylgruppe hat und/oder Ri 

45 und R2 auch zusammen mit dem Stickstoffatom einen 
heterocychschen Ring bedeuten konnen, welcher ge- 
gebenenfalls ein- Oder mehrfach niedermolekular 
alkyliert ist. 

Als Alkoxy alkylreste mit 3 bis 16 Kohlenstoff- 
50 atomen gemaB obiger Definition konunen z. B. in 
Frage die Methoxyathyl-, Methoxypropyl-, Athoxy- 
propyl- Oder die Lauryloxypropylgruppen.. Auch Reste 

409 538/50S 



BNSDOCIO: <DE 1165038B1_L> 



1 165 038 



init verzweigter Alkylgnippe sind gceignet wie bei- 
spielsweise der 3-MethylheptoxypropyIrest. 

Geeignete primSre, sekundare oder tertiare Amino- 
alkylreste mit 3 bis 16 Kohlenstoffatomen sind unter 
anderem die Aminopropyl-, Aminodecyl-, Athyl- 
aminoathyl-, Cyclohexylarainopropyl, Dimethylamino- 
propyl- Oder die (2-Methylheptyl-6Hisoamyl)-amino- 
propylgruppe. Als tertiare Aminoalkyl-Rcste kommen 
auch solche in Frage, bei denen das Stickstoffatom 
Bestandteil eines heterocyciischen, gegebenenfalls 
weitere Heteroatome enthaltenden Ringes ist, wie z. B. 
die I-Pyrrolidinoathyl-, l-PiperidinopropyK, N-Piper- 
azinoathyl- oder N-Morpholinopropylgruppe. 

Als niedermolekulare Arainoalkylenaminoalkylreste 
werden erfindungsgemaB basische Gruppen der allge- 
meinen Formel 



Hierbei kann man enlweder einen OberschuB des 
Amins als halogen wasscrstoffbindendes Mittel ver- 
wenden oder aber die Reaktion mit §quimolaren 
Mengen beider Reaktionspartner in Gegenwart inerter 
5 Losungsmittel und saurebindender Mittel, wie z. B. 
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, durchfUhren. 

Ein anderer Weg zu ihrer Herstellung geht aus von 
Halogenessigsaure-Derivaten der Formel 

Hal • CH, - CO • Y 

to 

worin Y eine niedermolekulare Alkoxygruppe oder ein 
Halogenatom bedeutet, welche mit mindestens 2 Mol 
eines Amins der Formel RNHj bzw. Rj NH, oder 
zunachst mit 1 Mol eines Amins der Formel 



15 



•N — Alk — N — Alk — 

verstanden, wobei Alk einen niedermolekularen Alky- 
lenrest bedeutet und die freien Bindungen beider 
Stickstoffatome durch Wasserstoffatome oder nieder- 
molekulare Alkylreste abgesattigt sind. Dement- 
sprechend stellen Aminoalkylenaminoalkylreste in vor- 
stehendem Sinne beispielsweise die Gruppen 

HgN — CHjCHjs — NH — CH2CH2 — , 

N- CHg- CHj- CHj - NH - CHj- CHj- CH3 

CH3 
oder 



30 



C2H5 



dar. 



N — CHj — CH2 — N — CHj — CH, — 
C2H5 



Als heterocyclische Reste der Bedeutung 



R2 



kommen beispielsweise in Frage die Piperazln-, 
Morpholin-, Pyrrolidin-, Piperidin- oder Hexame- 
thylenimingruppen, welche gegebenenfalls auch sub- 
stituiert sein konnen, 

Es hat sich gezeigt, daB unter den erfindungsge- 
mafien Glycinamiden besonders diejenigen stark anti- 
mikrobiell wirksam sind, welche etwa 15 bis 25 Kohlen- 
stoffatome, vorzugsweise 18 bis 22 Kohlenstoffatome 
besitzen. 

Die bcanspruchten Derivate des Glycinamids sind 
nach verschiedenen Methoden zugangig: 

Man kann sie erhalten. indem man Halogenessig- 
saureamide der Formel 



50 



Hal-CHj-CO-N: 



worin Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet, 
mit einem Amin der Formel R • NHj umsetzt. 



HNs 



Ri 



R. 



und anschlieBend mit I Mol eines Amins der Formel 
RNH2 umgesetzt werden. 

Weiterhin kann man die erfindungsgemaBen Glycin- 
amid-Derivatc erhalten, indem man Aminoessigsaur^- 
35 derivate der Formel 

R - NH • CH2 • CO • Y 

mit einem Amin der Formel 

Ri 



HN, 



R» 



kondensiert. 

35 Femer sind sie erhaltlich durch Umsetzung von 
Halogenessigslureamiden der Formel 



40 



HalCHj-CO-N^^ 



mit 1 Mol eines Amins der Formel RNH, und an- 
schlieBend mit einem Amin der Formel 



45 



HN 



Ri 



R« 



oder durch Umsetzung von Aminoessigsaureamiden 
der Formel 



R • NH • CHa • CO • N ( 



,^Ri 



55 



\ 



^R» 



mit einem Amin der Formel 



60 



HN ; 



R, 



R. 



In beiden Fallen verlauft die Reaktion bei erhahten 
Temperaturen unter Umamidierung, wodurch Glycin- 
65 amide erhaltlich sind, bei denen die beiden Reste R 
und Ri entweder gleiche Bedeutung haben oder bei 
denen der Rest R am Aminstickstoff eine andersartige 
Bedeutung hat als der Rest R, am Amidstickstoff. 
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Ein weiterer Weg zur Herstellung der Glycinamide 
besteht darin, daB man Aminoessigsaurederivate der 
Formel 

NH2 • CH2 • CO • z 

■ worin Z eine niedermoiekulare Alkoxygruppe oder den 
Rest 

Ri 
Rs 

bedeutet, durch Einwirkung von Halogeniden der 
Formel Hal • R in Verbindungen mit sekundarer 
Aminogruppe iiberfuhrt und im Falle der Ester die 
Verfahrensprodukte anschlieBend mit einem Amin der 
Formel 

HN : 

R. 

umsetzt. 

SchlieQlich sind die eriindung^gcjiiaBcn Glycinaniid- 
derivate auch erhaltlich, indem man Aminoessigsaure- 
derivate der Formel 

HgN • CHa • CO Z 

mit entsprechenden Aldehyden odcr Ketoncn durch 
reduktive Kondensation in Gegcnwart von naszicrcn- 
dem Oder katalytisch erregtem WasscrstofT in Verbin- 
dungen mit sekundarer Aminogruppe ubcrfiihrl und 
im Falle der Ester die Verfahrensprodukte an- 
schlieBend mit einem Amin der Fonmcl 

umsetzt. 

Die Herstellung unsymmetrisch substituierter Glycin- 
amide ist auch in der Weise moglich, daB man Halogen- 
essigsaurederivate der Formel 

Hal • CH2 • CO • Y 
zunachst durch Einwirkung eines Amins der Formel 

R. 

in die entsprechenden Halogenessigsaureamide iiber- 
fiihrt und letztere anschlieBend mit einem Amin der 
Formel R • NHg umsetzt, in welchem R eine anders- 55 
artige Bedeutung als Ri oder Rg besitzt. 

Im AnschluB an die Hauptreaktion kann man 
Glycinamide mit ungesattigten Resten R, Rj oder Rj in 
bekannter Weise, z. B. in Gegcnwart von naszierendem 
Oder katalytisch erregtem Wasserstoff zu den ent- 60 
sprechenden gesattigten Verbindungen hydrieren. 

Die beanspruchten neuen Glycinamide sind unzer- 
setzt destillierende, meist fliissige Basen, welche in 
Wasser wenig, in den iiblichen organischen Losungs- 
mitteln hingegen leicht loslich sind. Sie besitzcn in 65 
Form ihrer Salze vomehmlich mit organischen Sauren 
oberflachenaktive Eigenschaften und schaumen in 
waBriger Losung. Manche anorganische Salze dieser 
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Basen sind auch in nichtpolaren Losungsmitteln be- 
grenzt ioslicb. 

Die neuen Verbindungen konnen auch in Form ihrer 
SEureadditionssalze zur Anwendung gelangen. Auf 
5 Grund der Moglichkeit der Verwendung verschieden- 
artigster Salze lassen sich dieselben bei ihrer chemo- 
therapeutischen Verwendung den jeweiligen Erforder- 
nissen anpassen, da es dadurch moglich wird, die sonst 
wenig loslichen Basen in Substanzen mit differenzierter 
10 Wasser- oder Fettloslichkeit zu iiberfiihren. Zur Her- 
stellung dieser Salze k5nnen sowohl anorganische als 
auch organische Sauren verwendet werden. Geeignete 
Salze sind beispielsweise die Hydrochloride, Hydro- 
jodide. Phosphate, Amidosulfonate, Oxalate, Tartrate, 
15 Citrate, Gluconate, Mucinatc, Undecenate, Oleate, 
Stearate, Penicillate (Penicillinate). 

Die neuen Verbindungen bzw. deren Salze konnen 
fiir sich allein oder in Mischung untereinander zin: 
Therapie akuter und chronischer Mastitiden beim 
ao Rind Verwendung finden. Sie eignen sich besonders 
zur lokalen Behandlung durch Euter-Instillation. Zur 
Sanierung geniigt im allgemeinen eine im Abstand von 
12 Stunden wiederholte Behandlung mit 0,1- bis 
l,07oigen, vorzugsweise 0,4- bis 0,8°/oigen Losungen 
as der Glycinamide. In diesen Konzentrationen werden 
die erfindungsgemaB hergestellten Glycinamide yom 
Gewebe auch bei mehrmaliger Anwendung reizlos 
vertragen. 

Beispiei 1 

Isoamylamino-essigsaure-lauryloxypropylamid 

Zu 130,5 g Isoamylamin (1,5 Mol) werden 173 g 
Chloressigsaurelauryloxypropylamid (0,5 Mol) hinzu- 
gegeben. Die Umsetzung tritt imter Erwarmung ein. 
35 Nach kurzer Zeit steigt die Temperatur auf ne'e. 
Durch 3stiindiges Erwarmen des Reaktionsgemisches 
auf dem Wasserbad wird die Umsetzung zu Ende ge- 
fiihrt. Nach Abkiihlen wird das dunkelgefarbte Reak- 
tionsgemisch mit 100 ccm Wasser und 300 ccm Ather 
40 angeteigt, mit 270 ccm 2n-Natronlauge behandelt und 
unter Zugabe von weiteren 200 ccm Ather die waBrige 
Schicht abgetrennt. Die atherische Ldsimg wird zur 
Entfernung des im t)berschuB angewandten Isoamyl- 
amins zweimal mit je 150 ccm Wasser ausgeschiittelt 
und anschlieBend iiber Kaliumcarbonat getrocknet. 
Der Ather wird auf dem Wasserbad vertrieben und 
der Riickstand unter vermindertem Druck destiUiert. 
Das Isoamylamino-essigsaure-Iauryloxypropylamid 

C5H11 • NH • CHg • CO • NH(CHa)8 • O • C^^H^ 

destiUiert unter 0,1 mm Druck bei 225 bis 227" C als 
dickes, gelbliches Ol. Ausbeute : 60 bis 70 ^/o derTheorie. 
Hydrochlorid F. 150,5^C, saures Oxalat F. 191** C. 

(2-Methylheptyl-6-amino)-essigsaure- 
(3-methylheptoxypropyl)-ami d 

Bei Verwendung von 194 g 6-Amino-2-methylheptan 
(1,5 Mol) und 132 g Chloressigsaure-(3-methylheptoxy- 
propyl)-amid (0,5 Mol) wird das (2-Methylheptyl- 
6-aniino)-essigsaure-(3-methylheptoxypropyl)-amid 

CaHx, • NH - CHt ' CO ' NH(CH,)8 • O • CsH^ 

erhalten. Kp.0,1 mm 196 bis 198*C. Ausbeute: 75 bis 
85 7o der Theorie, saures Oxalat F. 173,5°C. 

Cyclohexylamino-essigsaure-lauryloxypropylamid 

Bei Vervi'endung von 150 g Cyclohexylamin (1 ,5 Mol) 
und 173 g Chloressigsaure-Iauryloxypropylamid 
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(0 5 Mol) erhait man das Cyclohexylaminocssigsaure- Beispiel 1. Das (3-MethylheptoxypropyIamino)-essig- 
lauryloxypropylamid saure-(3-niethylheptoxypropyI)-ani.d 

QHii • NH • CHs • CO • NHCCHjX, • O • C,sH« C,H„ 0 (CH2)3- NH-CH, CO NH (CHj),-O C,H„ 

Kp.„., ^ i^H**inh'i!>rif ?T5"?' o'x£ ' siedet untcr 0,1 mm Druck bei 220 bis 223»C. Aus- 

P?«n^<c^"y*^™*'^'°"'' f'^^' "^"^ ^'^^ beute:70bis75»/,derTheoric,sauresOxalatF.174bis 

r. loU,!) C 175**C 

Norbornylniethylainino-essigsaure-(3-methyl- Beispiel 4 

heptoxypropyO-amid *° . • ~ - _ 

Dlmcthylaminopropylammo-essigsaure-isoamylamid 

^"^^^ dreistundiges Erwarmen auf dem Wasserbad wird die 

C,H„ - CHe • NH • CH, - CO • NHfCHOs • O • CgH^ Reaktion zu Ende gefuhrt. Nach Abkuhlen wird das 

1^ oi^ k;c '>i7«r' A,.<;i^„fe- 80 bis 85o/« der Reaktionsgemisch mil 100 ccm konzentrierter KaU- 

Kp.o,i.„nn 213 b^ 2 7 C. Ausbeute. 80 bis 85 /o der J ^ ^^^^ behandelt. Die wiBnge 

Thcone, saures Oxalat F. 177 C. ^.^^ abgetrennt und zweimal mit je 150 can 

Beispiel 2 Ather ausgeschuttelt. Die vereinigten athenschen 

Losungen werden iiber Kaliumcarbonat gctrocknet, 
3-Methylheptoxypropylamino)-essigsaure- Losungsmittcl auf dem Wasserbad vertrieben und 

(5-dehydronorbomyI-2-inethyl>amid Riickstand unter vermindertem Druck destilliert 

in Gegenwart von 1 59 g wasserf reiem Natriumcarbonat amid 

8 Stunden am RiickfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen 30 (CHa)aN • • NH • CH, - CO • NH • CsHu . 

wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Butanol u ,<n k;c i<;7<^r Ausbeute- 

unter vermindertem Druck abdestiUiert. Der Ruck- unter 0,1 mm Druck bei 150 bis 157 C Ausbeute. 

sS wird in 500 ccm Ather aufgenommen. die athe- 45 bis 55-/o der Theone, saures Dioxalat F. 176 bis 

rische L5sung zweimal mit je 150 ccm Wasser bchan- 177 C. 

delt, iiber Kaliumcarbonat gctrocknet, der Ather auf 35 . . i 

dem Wasserbad verdampft und der Riickstand im Diathylaminopropylamino-essigsaure-isoamylamia 

Vakuum destilliert. Man erhait das (3-Methylheptoxy- n;otK^io«,inr»r.rnnvl 

inyi;-ainia ^ u 40 (0,5 Mol) erhSlt man das Diathylaminopropylammo- 

CsH„ • O - (CH^3 • NH • CH3 . CO • NH • CH, • C,H, UigsSure-isoamylamid 

Kp.o 3 nu. 223 bis 227°C. Ausbeute: 50 bis 6OV0 (CjH5)2N ■ (CH^), • NH • CH,, • CO ■ NH • CsH„ 

Theorie, saures Oxalat F. 183«C. ^ ^ ^ ^.^ ^^^^ ^^^^^^ ^ ^^.^ ^.^^ 

Lauryloxypropylamino-cssigsaure-(5-dehydro- 45 Theorie. saures Dioxalat R 223 b.s 225«'C. 

norboriiyl-2-methyl)-amid . . . _ , , _. . 

Diathylaminopropylamino-essigsaure-laurylamia 

Nach dem gleichen Verfahren gewinnt man aus 122g ^ ^ ... „ ,f,fc,.„ ,,uait au^ 1Q5 b 

Lauryloxypropylamin (0,5 Mol) und 100 g Chloressig- Nach dem gletchen Y^^^^^^^^ "^J* ^^UJ^^^ 
saure-(5-dehydronorbornyl-2-methyl)-amid (0,5 Mol) 50 D'ft\yl^'"!«°P''°Pyl^'"!" M^l""*}, 
das Lauryloxypropylamino-cssigsaure-(5-dehydronor- essigsaure-laurylamid (0.5 Mol) das Diathylammo- 
bornyl-2-inethyl)-amid propylamino-essigsaure-laurylamid 

C«H^ • O . (CHJ, . NH • CH, • CO • NH • CH, • C,H. (C.Hs),N • (CH^, • NH • CH, • CO • NH • C,^„ 

Kp.o.™n 248 bis 253=C Ausbeute: 45 bis SS"/, der " Kp.o.1.™ 207 b« 21 rc Ausbeute: 65 bis 70'/, der 
Theorie, saures Oxalat F. 166 bis I67"C. Theone, saures Dioxalat F. 163 bis 165 C. 

Beispiel 3 Cyclohexylaminopropylamino-essigsaure- 

(3-Methylheptoxypropylamino)-essigsaure- norbomylmethylamid 

(3-methylheptoxypropyl)-amid Verwendung von 312 g Cyclohexylaminopropyl- 

Zu 280.5 g 3-Methylheptoxypropylamin (1,5 Mol) amin (2,0 Mol) und 175 g Chloressigsaure-norbomyl- 

werden 132 g Chloressigsaure-(3-methylheptoxypro- methylamid (0,5 Mol) gewinnt man das Cyc ohexyl- 

pyO-amid (0,5 Mol) hinzugegeben. Die Temperatur 65 aminopropylamino-cssigsaure-norbomyhnethylamKl 

steigt innerhalb von 20 Minuten auf BO'C. Das Reak- c,Hu - NH • (CH,)3- NH • CH, • CO • NH • CH, • C,Hu. 

tionseemisch wird noch weitere 3 Stunden auf dem 

Was«rbad erwSrmt. Die Aufarbeitung geschieht nach . Kp.,., ™ 265 bis 270»C. Ausbeute: 65 bis 70Vo der 
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Theorie. Dihydrochlorid F. 187 bis 188°C, Diamido- heptyl-6)-(isoamyl)-amino-Sthylaniino]-essigsaure-iso- 

sulfonat F. 188 bis 189°C, saures Dioxalat F.224°C amylamid 

(Zersetzung). (C8Hx,XC5Hii)N • CHj- CH^- NH • CH^- CO- NH -QHn 

B e i s p i e I 5 5 j^p^ ^ ^ j^.^ 198°C. Ausbeute: 50 bis 60 Vo 

[(2.Methylheptyl-6>(isoamy]>aniino-athylamino]. Theorie, saures Dioxalat F. 156 bis 157°C. 

essigsaure-isoamylamid [(2.MethyIheptyl-6)-(isoamyl)-amino-propyl- 

121 g (2-Methylheptyl-6)-(isoamyl)-amino-athyl- amiaoj-essigsaure-isoamylamid 

amin (0,5 Mol) und 82 g Chloressigsaure-isoamylamid lo Bei Verwendung von 128 g (2-McthyllieptyI-6)-(iso- 

(0,5 Mol) warden in 1500ccm Butanol gelost und in amyl)-amino-propylamin (0,5 Mol) und 82 g Chlor- 

Gegenwart von 159 g wasserfreiem Natriumcarbonat essigsaure-isoamylamid (0,5 Mol) wird das ent- 

8 Stunden am RiickfluB gekocht. Die Aufarbeitung sprechende [(2-Methylheptyl-6Kisoamyl)-amino-pro- 

erfolgt nach Beispiel 2. Man erhalt das [(2-MethyI- pylanuno]-essigsaure-isoamylamid 

(C8Hi7)(C5H„)N • CHj • CHa • CHa • NH • CHg • CO • NH • C^Hji 

vom Kp.o,4mm 218 bis 222**C erhalten. Ausbeute: saure-(5-dchydronorbomyl-2-methyl)-amid (0,5 Mol) 

50 bis 60 % der Theorie, saures Dioxalat F. 190** C. das 10 - Amino - decylamino - essigsaure - (5 - dehydro- 

A • J 1 • ' -rr- J 1. J *o norbomyl-2-methyl)-amid 

10-Amino-decylamino-essigsaure-(5-dehydro- ^ 

norbornyl.2.methyl).amid NHg • {CH^jo • NH • CHj • CO • NH • CHj • C7H9. 

Nach dem gleichen Verfahren gewinnt man aus 86 g Ausbeute: 60 bis 70% d^r Theorie. Dihydrochlorid 
Dekamethylendiamin (0,5 Mol) und 100 g Chloressig- F. 202** C, saures Dioxalat F. 188 bis 190'' C. 

Beispiel 6 

(Aminoathylaminoathylamino)-essigsaure-isoamylamid 

257,5 g Diathylentriamin [NH2(CH2)2 • NH(CH2)2 * 30 geschiittelt und die vereinigten Losungen in Chloro- 

NHJ (2,5 Mol) werden mit 82 g Chloressigsaure-iso- form uber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Ver- 

amylamid (0,5 Mol) umgesetzt. Die Reaktions- treiben des Losungsmittels auf dem Wasserbad wird 

temperatur steigt auf 95 °C.. Durch Sstiindiges Er- der Riickstand unter vermindertem Druck destil- 

warmen auf dem Wasserbad wird die Umsetzung zu licrt. 

Ende gefiihrt. Nach dem Abkiihlen werden 100 ccm 35 Nach Rixckgewinnung des iiberschiissigen Diathylen- 

konzentrierter Kalilauge hinzugegeben und das Ge- triamins (Kp.fimm 105 bis llO^'C) destilliert das 

misch mit 300 ccm Chloroform behandelt. Derw&Brige (Aminoathylaminoathylamino) - essigsaure -isoamyl- 

Anteil wird emeut mit 150 ccm Chloroform aus- amid 

NH2 • CH2 • CH2 • NH • CH2 • CHg • NH • CH2 • CO • NH • CsH^ 

als dickes, wasscrlosliches Ol vom Kp.gnun 209 bis 21 4'' C. Ausbeute: 45 bis 55 der Theorie, saures 
Trioxalat F. 208'*C. 

Piperazino^thylamino-essigsaure-laiuylamid 

Nach demselben Verfahren gewinnt man aus 194 g Piperazinoathylamin (1,5 Mol) und 131 g Chloressig- 
saure-laurylamid (0,5 Mol) das Piperazinoathylamino-esdgsaure-aurylamid 

NH(CH2 • CH2)2N • CHg • CHg • NH • CHg • CO • NH • C^^K^s 

vom Kp.o.o5mm 214 bis 218°C. Ausbeute: 45 bis 55 7o steigt. Durch 2stundiges Erwarmen auf dem Wasser- 
der Theorie, saures Trioxalat F. 195"* C (Zersetzung). bad wird die Reaktion zu Ende gefuhrt. Nach Ab- 
kiihlen wird das Reaktionsgemisch mit 300 ccm 
Beispiel 7 2n-Natronlauge versetzt und zweimal mit je 300 ccm 

^ 55 Ather ausgeschiitteh. Zur Entfernung des iiber- 

Isoamylamino-essigsaure-(3-methylheptoxypropyl)- schiissigen Isoamylamins wird die atherische Losung 
fisobutvD-amid zweimal mit je 100 ccm Wasser behandelt, die athe- 

rische Ldsung iiber Kaliumcarbonat getrocknet, der 
Zu 130,5 g Isoamylamin (1,5 Mol) werden 158,5 g Ather auf dem Wasserbad vertrieben und der Ruck- 
Chloressigsaure - (3 - methylheptoxypropyl) - (isobutyl)- 60 stand unter vermindertem Druck destilliert. 
amid (0,5 Mol) eingetragen. Die Umsetzung tritt Das Isoamylamino- essigsaure -(3- methylheptoxy- 
unter Erwarmung ein, wobei die Temperatur auf 120° C propyl>(isobutyl)-amid 

C5H11 • NH • CH2 • CO • N(CH2 • CH2 • CH2 • O • C8H„)(C4H9) 

destilliert unter 0,1 mm Druck bei 176 bis 179''C. Myristylamino-essigsaurcmorpholid 
Ausbeute: 70 bis 80% der Theorie. Amidosulfonat Nach demselben Verfahren erhSlt man aus 319 g 
F. 107*^0, saures Oxalat F. 188*^0. Myristylamin (1,5 Mol) und 81,7 g Chloressigsaure- 

409 538/908 
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morpholid (0,5 Mol) das Myristylamino-essigsaure- temperatur betragt I05^C. Die Aufarbeitung erfolgt 

mnrnhnlirf cntsprcchend Beispiel I. 

morpnonu ^^^^ ^^^^^^ Diathylaminopropylammo-essig- 

C^Hji, • NH • CHi • CO • NCiHa" saure-(2-methylheptyI-6HisoamyI)-ainid 

Kp.o 0- mm 204 bis 207'C. Ausbeutc: 55 bis 65<>/o der 5 (CjH8)sN • (CH,), ■ NH - C»t • CO • N(CaH„)(C,H„) 
Theorie.^ Hydrochlorid F. 200^C, saures Oxalat ^^^^^^ ^.^ ^^^^ ^^^^^^^^^ 

Thedrie, saures Oxalat F. 171 "C. 
* Piperazinoathylamino-essigsaure-(2-methymeptyl.6> 
DiathylaTninopropylamino-cssigsaure-(2-methyl- *** (isoamyl)-ainid 

heptyl-6HisoamyI>amid Unter Verwendung von 193,5 g AminoSthylpiperaan 

195gDiathylaiT,inopropylamin(l,5Mol)undl37,5g (1.5 Mol) und .137,7 g CMoressigsaure-(2-meth3^ 

ailorLigsaJc-(2-methyWtyl-6)-C.soamyI).an,id l^P^^-^^!^^'?y^>:^'^''^ ^?^,^^^^^^^ 

(Kps„,„ 157 bis 159''C: 0,5 Mol) werden, wie im 15 PiperaziJioathylammo-essigsaure-(2-methynieptyi-o> 

BeispidTl angegeben, umgesetzt. Die Reaktions- (isoamyl)-anud, 

NHCCHj • CH2)eN • (CHj), • NH • CH, - CO • N(C,H„)(CsHxO 

Kp.o.i5™n 204 bis 20s C. Ausbeutc: 60 bis 70°/. der Theorie, saures Oxalat F. 179 bis 180°C (Zersetzung). 

(Ainino5ihylamino5thylamino>essigsaure-(2-methylheptyl-6)-(isoamyl)-amid 

Bei Verwendung von 155g Diathylentriamin (1,5 Mol) und von 92 g ailoressigsaure-(2.methylhept^^^ 
ain>i)-ainid (0,3 Mol) erhalt man das (Anunoathylaminoathylamino)-essigsaure-(2-methylheptyl-6)-(isoamyl)- 

amid 

NH, - (CH,), • NH • (CH^, • NH - CH, • CO • N(C,H„)(CsH,0 

Kp 00s nan 198 b's 199 C. Aubbcutc: 60 bis 70% 3o (2.6-Dimethyloctyl-8-araino)-essigsaure-2A4- 
der theorie. saures Dioxalat F. 218 bis 220° C (Zer- bzw. 2,4,4-trimethylhexamethyleniinid 

setzung). 2^^^ 8-Araino-2,6-dimethyloctan (1,5 Mol) 

B e I s r i e I 9 jOg 7 g Chloressigsaure-2,2,4- bzw. 2.4,4-tri- 

. - -^^AiA 35 mcthylhexamethylenimid (0,5 Mol) erhSlt man das 

Mynstylamino^igsaurepiperidid 5f6-Dimethyloctyl-8.amino)-essigsaure-2,2.4. bzw. 

319 g Myristylamin (1.5 Mol) und 80,7 g Chlor- 2,4,4.trimethylhexamethylenimid 
essigsaurepiperidid (0,5 Mol) werden, wie im Beispiel 1 CioHa - NH • CH^ • CO • NC,H,(CH,)s 

angegeben, umgesetzt und das Reaktionsgemisch ,»nK:ciRA°r Aiicheute- 50 bis 60V- 

cntsprcchend aufgearbeitet. Nach Abtrennen ^om Kp.o.o5««» 180 b« 184 C Amlwute. »^ 

iibeKchiissigen Myrisiylamins (Kp.,n^ 135 bis 145'C) der Theone, saures Oxalat F. 184 bis 185 C. 
erhait man das Myristylamino-essigsaurepiperidid 

r MH . rH . CO . NC H (3-Methylheptoxypropylamino)^ssigsaurc-2A4- 
Cx«H„ • NH CHi CO NCsMio 2,4,4-trimethylhexamethylenimid 

• N - • -^^^AiA hexamethylenimid (0,5 Mol) das (3-Methylheptoxy- 

(2,^Dimethyloctyl-8-ammo)-ess.gsaurep.pendid prJpyiamLo)-essig^irc-2,2;4- bzv^. 2.4.4-trimethyl- 

Nach dem gleichen Verfahren gewinnt man aus hexamethylenimid 
235 g 8-Amino-2,6-dimethyloclan (1,5 Mol) und 80,7 g c^h„ • O • {CH^ • NH • CHj • CO • NC,H,(CH:Os 
Chloressigsaurepiperidid (0,5 Mol) das (2,6-Dimethyl- A.,<:heute- 40 bis 50»/« 

octyl-8-amino)-essigsaurepiperidid vom Kp.o.x ^ 196 b»s 207 C Ausbeutc 40 bis 50 /, 

C„H„ ■ NH . CH. • CO • NQH„ « der Theone. saures Oxalat F. 180 bis 181 C. 

vom Kp.0,3 mm 185 bis 191° C. Ausbeutc: 55 bis 60% B e i s p i e 1 1 0 

der Theorie. Hydrochlorid F. 113°C. (3.Methylheptoxypropylamino>cssigsaurc- 

(3-mcthylheptoxypropyl)-amid 

Laurylamino-essigsaure-hexamethylcnimid ^^^^ ^ 3-Methylheptoxypropylamin (0,8 Mol) 

Aus 277,5 g Laurylamin (1,5 Mol) und 87.5 g werden am absteigenden Kuhler 33,4 g Bromcssig- 

CWor«siSu4-hexamethyIenimid (0,5 Mol) erhait ester (0,2 Mol) eingctropft Die R'^^t'onstcmi^ratur 

man das Laurylamino^ssigsaurc-hexamethylenimid stcigt auf 70°C. AnschlieDend wird die Inncn- 

man aas Lauryiamino-e« / temperatur auf 170°C gestcigert, wobci das ent- 

CizHzs • NH • CHj • CO • NC,H„ standenc Athanol UbcrdestiUiert. Die Reaktion ist 

vom Kp.. « ™„ 208 bis 212°C. Ausbeutc: 45 bis 50% nach 3 Stundcn bccndct. Nach d«n Erk^j^ wird das 

derTheori^.^ydrochlorid F. 141 bis 143°C. Reaktionsgemisch unter Zugabe von 20O ccm 2n- 
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Natronlauge mit 300ccxn Ather ausgeschiittelt, die 
. atherische Schicht abgetrennt, mit Kaiiumcarbonat 
getrocknet, der Ather auf dem Wasserbad vertrieben 
und der Riickstand unter vermindertem Druck 
destilliert. 5 

Nach Riickgewinnung des iiberschiissigen 3-Methyl- 
heptoxypropylamins vom Kp.enun 105 bis 120** C er- 
halt man das (3-Methylheptoxypropylamino)-essig- 
saiire-(3-methyllieptoxypropyl)-amid 

CsH„ 0 (CH2)3 NH-CH2 CO NH'(CH2)3-0-C8H„ " 

vom Kp.n.nsmm 212 bis 218°Q welches mit der im 
BeispicI 3 bcschriebenen Verbindung identisch ist 
Ausbeute: 70 bis 80 7o der Theorie. 

Beispiel 11 

Hcptylamino-essigsaure-lauryloxypropylamid 

30,2 g Heptylamino-essigsaureathylester (0,15 Mol), 
vom Kp.jfimm 126 bis 128**C werden mit 110 gao 
Lauryloxypropylamin (0,45 Mol) am absteigenden 
Kiihler auf 170 bis 190° C erhitzt, wobei das ab- 
gespaltene Athanol iibergeht. Die Reaktion ist nach 
2 Stunden beendet. Das Reaktionsgemisch wird der 
Destination unter vermindertem Druck unterworfen. as 
Nach Wiedergewdnnung des iiberschiissigen Lauryl- 
oxj'propylamins vom Kp.anan 120 bis 130**C erhalt 
man das Heptylamino-essigsaure-lauryloxypropylamid 

C^H.s • NH • CH. • CO • NH • (CR^^ • O • C^^U^ 

vom Kp.0,3 mm 227 bis 229°C, Ausbeute: 85 bis 95 7o 
der Theorie. 

Laur3'lamino-essigsaure-(3-diathylaminopropyi)-amid 

In entsprechender Weise gewinnt man aus 27,1 g 35 
Laurylaminoessigsaureathylester (0, 1 Mol) vom Kp. g mm 
169 bis 171 °C und 39 g 3-Diathylaminopropylamin 
(0,3 MoT) das LauryIamino-essigsaure-(3-di§thyl- 
aminopropyl)-amid, 

C12H25 • NH • CH2 • CO • NH • (CH2)3 ; N(C2H5)2 

vom Kp.0,1 mm 208 bis 211°C. Ausbeute: 65 bis 75 7o 
der Theorie. 

Laurylamino-essigsaure-piperazinoathylamid 

Unter Verwendimg von 27,1 g Laurylamino-essig- 
saureathylester (0,1 Mol) und 38,7 g Piperazinoathyl- 
amin (0,3 Mol) erhalt man das Laurylamino-essigsaure- 
piperazinoathylamld 

CxaHas • NH • CHj. • CO • NH(CHa)2 • N(CH2 • CHjOgNH, 

vom Kp.o.i4n.m 228 bis 231** C. Ausbeute: 70 bis 80 Vo 
der Theorie. 

Beispiel 12 55 

(3-Methylheptoxypropylamino)-essigsaure- 
(3-metiiylheptoxypropyl)-amid 

Zu 280,5 g 3-Methylheptoxypropylamin (1,5 Mol) 
werden 100 g Chloressigsaure-(5-dehydronorbornyl- 60 
2-methyl>amid (0,5 Mol hinzugefiigt 

Die Reaktionstemperatur steigt auf 105*" C. Das 
Reaktionsgemisch wird anschlieBend 5 Stunden auf 
210 bis 220'*C im Olbad erhitzt und, wie im Beispiel 1 
angegeben, aufgearbeitet. Unter vermindertem Druck 65 
destilliert zuerst das abgespaltene Dehydronorbomyl- 
methylamin vom Kp.4nim 52 bis 54** C, dann das iiber- 
schussige 3-Methylheptoxypropylamin vom Kp.g mm 1 00 
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bis 105'*C. Man erhalt das (3-Methylheptoxypropyl- 
amino)-essigsaure-(3-methylheptoxypropyl)-amid 

CsH„O(CHa)3NHCH2CONH(CH03OC8H„ 

vom Kp.o.oimm 200 bis 210°C. Ausbeute: 65 bis 75% 
der Theorie. Die Base ist mit der im Beispiel 3 bcschrie- 
benen Verbindung identisch. 

Beispiel 13 

(Diathylaminoathylamino)-essigsaure- 
(5-dehydronorbomyl-2-mcthyl)-amid 

90 g Aminoessigsaure-(5-dehydronorbomyl-2-me- 
thyl)-amid (0,5 Mol) und 24,4 g Diathylaminoathyl- 
chlorid (0,18 Mol) werden bei einer Temperatur von 
45 "^C zusammengegeben, wobei die Reaktionstempe- 
ratur auf 97**C ansteigt. Durch 3stiindiges Erwarmen 
auf dem Wasserbad wird die Reaktion zu Ende ge- 
fiihrt Das Reaktionsgemisch wird nach Abkuhlen mit 
30 com konzentrierter Natronlauge behandelt und an- 
schlieBend zweimal mit je 1 50 ccm Ather ausgeschiittelt* 
Die atherische Losung wird iiber Kaiiumcarbonat ge- 
trocknet, das Losungsmittel auf dem Wasserbad ver- 
trieben und der Riickstand unter vennindertem Druck 
destilliert. Nach Riickgewinnung des iiberschiissigen 
Aminoessigsaure - (5 - dehydronorbomylmethyl) - amids 
vom Kp.8 mm 215 bis 220° C erhSlt man das (DiSthyl- 
aminoathylamino) - essigsaure - (5 - dehydronorbomyl- 
2-methyl)-amid 

(CaHB)^ • N • CHa • CH,- NH • CH^- CO • NH • CHa* C^H, 

vom Kp.0,2 mm 206 bis 209*'C. Ausbeute: 50 bis 607o 
der Theorie. 

B e i s p i e 1 14 

Cyclohexylamino-essigsaure-lauryloxypropylamid 

155g Aminoessigsaureathylester(l,5 Mol), in250ccm 
Methanol geldst, werden in Gegenwart von 70 g akti- 
viertem Aluminium unter Rilhren nut 98 g Cyclo- 
hexanon (1,0 Mol) in 250 ccm Methanol versetzt. Die 
Temperatur steigt langsam auf 50° C. Unter Zugabe 
von 150 ccm Wasser wird das Reaktionsgemisch 
5 Stunden am Riickflufi gekocht, Nach dem Abkiihlen 
wird das Aluminiumhydroxyd und nicht verbrauchtes 
Aluminium durch Filtrieren abgetrennt. Das Methanol 
wird auf dem Wasserbad unter vermindertem Druck 
abdestiUiert und der Ruckstand in 500 ccm Ather auf- 
genommen. Zur Entfemung von unverbrauchtem 
Aminoessigsaureathylester wird die atherische L5sxmg 
mit 100 ccm Wasser ausgeschiittelt. AnschlieBend ent- 
zieht man die Base dem Ather durch Ausschiitteln mit 
400 ccm 2n-Salzsaure. Der waBrige Anteil wird noch- 
mals mit 200 ccm Ather ausgeschiittelt und in der 
waBrigen Phase die Base durch Zugabe von 450 ccm 
2n-Natronlauge in Freiheit gesetzt. Die Base wird in 
Ather aufgenommen, die atherische Losung iiber 
Kaiiumcarbonat getrocknet und nach Entfemen des 
Athers auf dem Wasserbad der Riickstand im Vakuum 
destilliert. Der Cyclohexylamino-essigsaureathylester 

CeHn • NH • CHg • COOCbHs 

siedet bei 8 mm Druck bei 99 bis 101 ''C. Ausbeute: 
50 bis 60 7o der Theorie. 

55,5 gCyclohexylamino-essigsaureathylester (0,3Mol) 
werden mit 219 g Lauryloxypropylamin (0,9 Mol) am 
absteigenden Kiihler auf 150**C erhitzt, wobei das ab- 
gespaltene Athanol iibergehr. Die Reaktion ist nach 
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2 Stunden beendet. Nach Riickgewinnung des iiber- 
schussigen Lauryloxypropylamins vom Kp. 120 bis 
130° C erhalt man das Cyclohexylamino-cssigsaure- 
lauryloxypropylamid, 

QHn • NH • CHa • CO • NH • {CH.h ' O • C^^H^ 

vom Kp.o oemm 225 bis 229° C. welches mit der im Bei- 
spiel 1 beschriebenen Base identisch ist. Ausbeute: 
65 bis 757o<ier Theorie. 

Patentanspriiche : 

1. Verfahren zur Herstellung von antimikrobiell 
wirksamen Derivaten des Glycinamids der allge- 
meinen Formel 
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r-nhcHjs-con; 



bzw. deren Salzen, worin R und Rj glelche oder 
verschiedene, gesattigte oder ungesattigte, ver- 
zweigte oder unverzweigte Alkylreste mit 5 bis 
14 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl- bzw. primare, 
sekimdare oder tertiare Aminoalkylgruppen mit as 
3 bis 16 Kohlenstoffatomen, niedermolekulare 
Aminoalkylenaminoalkylgruppen, oder gesattigte 
bzw. ungesattigte Cycloalkyl- bzw, Bicycloalkyl- 
reste mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, welche ge- 
gebenenfalls niedermolekular alkyliert sind und 30 
entweder direkt oder iiber gegebenenf alls verzweigte, 
1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltende Alkylen- 
gruppen mit dem Stickstoffatom verbunden sind 
und R2 ein Wasserstoffatom oder einen gesattigten 
oder ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten 35 
Alkylrest mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet 
und wobei mindestens einer der Reste R oder Ri 
die Bedeutung ciner AlkoxyalkyK Aminoalkyl- 
bzw. Aminoalkylenaminoalkylgruppe hat und/oder 
Ri und R2 auch zusammen mit dem Stickstoffatom 40 
einen heterocyclischen Ring bedeuten k5nnen, 
welcher gegebenenfalls ein- oder mehrfach nieder- 
molekular alkyliert ist, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 
a) Halogenessigsaureamide der Formel 



45 



Hal • CHg • CO • N 



R« 



worin Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom be- 
deutet, mit einem Amin der Formel R • NH2 
umsetzt, oder 
b) Halogenessigsaure-Derivate der Formel 

Hal • CH2 • CO - Y 

worin Y eine niedermolekulare Alkoxygruppe 
oder ein Halogenatom bedeutet, mit minde- 
stens 2 Mol eines Amins der Formel R ■ NHj 
bzw. Ri • NH2 Oder zunachst mit 1 Mol eines 
Amins der Formel 



50 



55 



60 



HN 



Ri 



R2 



65 



und anschlieBend mit einem Amin der Formel 
R • NHg umsetzt oder 
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c) Aminoessigsaure-Derivate der Formel 
R • NH • CHj, • CO • Y 
mit einem Amin der Formel 
R, 

hn: 



Ra 



kondensiert oder 
d) Halogenessigs&ureamide dec Formel 



Hal-CHgCO-N' 



R. 



mit 1 Mol eines Amins der Formel RNH, und 
ansdilieOend mit einem Amin der Formel 



HN 



Ri 



R. 



oder Aminoessigsaureamide der Formel 



R • NH • CH, • CO • N 



R« 



mit einem Amin der Formel 
Ri 



HN 



bei erhohten Temperaturen unter Umamidie- 
rung umsetzt oder 
c) Aminoessigsaurederivate der Formel 

NHjCHg-COZ 

worin Z eine niedermolekulare Alkoxygmppe 
odbr den Rest 



— N 



bedeutet, durch Einwirkung von Halogeniden 
der Formel Hal • R in Vcrbindungcn mit sekun- 
darer Aminogruppe iiberfiihrt und im Falle 
der Ester die Verfahrensprodukte anschlieBend 
mit einem Amin der Formel 



.Ri 



hn:^ 

umsetzt oder 
f) Aminoessigsaurederivate der Formel 

HjN • CH, • CO - Z 

mit entsprechenden Aldehyden oder Ketonen 
durch reduktive Kondensation in Gegenwart 
von naszierendem oder katalj^isch erregtem 
Wasserstoff in Verbindungen mit sckund&rcr 
Aminogruppe iiberfiihrt und im Falle der 
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Ester die Verf ahrensprodukte ansdilieBend mit 
Amin der Fonnel 



HN 



/ 

\ 



umsetzt und 



Veif ahrensprodukte mit unges^ttigten Resten R, Ri 
Oder S.2 im Anschlufi an die Hauptreaktion ge> lo 
gebenenfalls zu den entsprechenden gesattigten 
Verbindungen hydriert 

2. Abanderung des Veifahrens nach An- 
spruch l,b), dadurch gekennzeichnet, daB man 
zwecks Hersteilung imsymmetnsdi substituierter 15 
Glycinamide HalogenessigsEurederivate der Fonnel 

Hal-CHa-CX)«Y 

zunlchst durch Einwirkung eines Amins der Formel 

.Ri ^ 



HN 



in die entsprechenden Halogenessigsanreamide as 
ubeifuhrt nnd letztere anschHeBend gemaB An- 
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spruch l,a) mit einem Amin der Formel R • NH, 
umsetzt, in welchem R eine andeisartige Bedeatung 
besitzt als Rj bzw. R,. 

3. Vcrfahren nach Anspruch 1, a), b) tmd d), da- 
durch gekemizeichnet, dai3 der Ersatz des Halogen- 
atoms in Halogenessigs&ureamiden der Formel 



HalCH,-CON 



Ri 



R. 



durch Umsetzung mit iiberschiissigem Amin der 
Fennel RNH^ in Abwesenheit von Losungsmittein 
und/oder saurebindenden Mittein erfolgL 

4. Verfahren nach Anspruch 1, a), b) und d), da- 
durch gekennzeichnet, daB der Ersatz des Halogen- 
atoms in Halogenessigsaureamiden der Formel 



Hal-CHa-OO-N 



R« 



durch Umsetzung mit ^quimolaren Mengen eines 
Amins der Formel RNHg in Gegenwart inerter 
Losungsmittel imd saurebindender Mittel eifolgt. 
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